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Summary. Tkachuk V. V., Khodakov I. V., Vasyuk V. L., Levitsky A. P. THE 
PROPHYLAXIS OF NON-ALCOHOL STEATOHEPATITIS (NASH) BY 
ANTIDYSBIOTIC MEANS QUERTULIN. - SE “Institute for stomatology and maxillo-facial 
surgery of NAMS of Ukraine”,  E-mail: flavan@mail.ruю Aim: To determine the prophylactic 
action of quertulin on the experimental non-alcohol steatohepatitis (NASH). Materials and 
methods: NASH reproduced in rats by feeding with the feed with 15 % palm oil and lincomycin 
with drink water. The antidysbiotic means quertulin (quercetin + inuline + citrate Ca) were used in 
dose 300 mg/kg during 40 days. As control the ration with 15 % high oleic acid sunflower oil was 
used. The increase of rat veigt, the contents of lipide were determined in liver and serum. The 
activity of urease and lysozyme were determined in gut mucosa. The activity of ALT was 
determined in serum. Results: The ration with palm oil increased the rat weight and the fat content 
of liver in 1,8 time compare with the ration with high-oleic acid sunflower oil. The degree of 
dysbiosis in gut mucosa and serum increased at NASH. Quertulin made prophylaxis of NASH. 
Conclusion: The feeding of palm oil and the intestinal dysbiosis reproduce NASH, what may be 
notify by quertulin. 
Key words: fat feeding, NASH, dysbiosis, antidysbiotic means. 
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ПРОФИЛАКТИКА АНТИДИСБИОТИЧЕСКИМ СРЕДСТВОМ КВЕРТУЛИН 
НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА (НАСГ) У КРЫС. НАСГ вызывали у крыс 
путем кормления рационом с пальмовым маслом на фоне кишечного дисбиоза. Ввод 
антидисбиотического средства квертулина предупреждал развитие НАСГ. 
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Введение. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) с годами приобретает характер 
массового заболевания, поражая до 5-6 % населения многих стран [1-3]. Причинами его 
развития являются: высокожировое питание (ВЖР) с использованием жиров и масел с 
высоким содержанием пальмитиновой кислоты (С16:0), которая в последнее время 
рассматривается как главная причина атеросклероза и ожирения [4]. Кроме того, важным 
сопутствующим фактором в развитии НАСГ является существенное снижение в рационе 
питания биофлавоноидов (Р-витаминных соединений) [5]. В ряде работ показано 
положительное влияние ряда биофлавоноидов на жировой обмен и снижение риска 
развития жировой болезни печени [6-8]. 
Нами было показано, что «физиологический» стеатоз печени переходит в 
патологический стеатогепатит, когда повышение накопления жира в печени сочетается с 
кишечным дисбиозом [9]. 
В настоящее время становится все более частым сочетание высокожирового питания 
населения с избыточным потреблением пальмитиновой кислоты и кишечным дисбиозом 
[10, 11]. Для профилактики и устранения дисбиоза обычно используют антидисбиотические 
средства (про- и пребиотики, иммуномодуляторы, адаптогены) [12]. Одно из таких средств 
предложено нами. Это квертулин, сочетающий в себе пребиотик инулин, биофлавоноид 
кверцетин и цитрат кальция [13]. 
Целью настоящего исследования стало определение профилактического действия 
квертулина при воспроизведении НАСГ у крыс путем кормления их рационом с вводом 
пальмового масла на фоне кишечного дисбиоза, который развивается после введения 
антибиотика линкомицина, угнетающего рост пробиотической микрофлоры [14]. 
Материалы и методы исследования.  
В работе было использовано пальмовое масло Duke’s RBD Palm oil, Малайзия. В 
качестве препарата сравнения было использовано высокоолеиновое подсолнечное масло 
«Оливка» производства НПА «Одесская биотехнология» (ТУ У 15.4-13903778-36-2002). 
Жирнокислотный состав обоих масел, определенный газо-хроматографическим методом 
[15], представлен в таблице 1, из которой видно, что «Оливка» содержит почти 85 % 
олеиновой кислоты (С18:1) и лишь около 4 % пальмитиновой, тогда как пальмовое масло 
содержит 42 % пальмитиновой кислоты. 
Таблица 1 
Жирнокислотный состав использованных масел 
Жирная кислота «Оливка» Пальмовое масло 
Миристиновая С14:0 0,06 1,16 
Пальмитиновая С16:0 4,15 42,02 
Пальмитоолеиновая С16:1 0,13 0,18 
Стеариновая С18:0 2,75 4,87 
Олеиновая С18:1 84,57 40,93 
Линолевая С18:2 6,16 9,49 
Линоленовая С18:3 0,21 0,17 
Арахиновая С20:0 0,28 0,47 
Бегеновая С22:0 1,06 0,13 
 
Опыты были проведены на 28 белых крысах линии Вистар (самцы, 9 мес., средняя 
живая масса 242±13 г), распределенных в 4 равные группы: 1-ая – получала 
полусинтетический рацион с вводом 15 % масла «Оливка»; 2-ая – такой же рацион, но с 
вводом 15 % пальмового масла, 3-я – рацион как во 2-й группе, но в первые 5 дней опыта 
животные получали с питьевой водой линкомицин в дозе 60 мг/кг и 4-ая группа получала 
все как крысы 3-й группы + препарат квертулин per os в дозе 300 мг/кг с первого и до 
последнего дня опыта, продолжительность которого составила 40 дней. 
Состав рационов представлен в таблице 2. Живая масса крыс определялась в первый 
и последний дни опыта. 
Умерщвление животных осуществляли под тиопенталовым наркозом (20 мг/кг) 
путем тотального кровопускания из сердца. Получали сыворотку крови, иссекали печень и 
участок тонкой кишки (тощая кишка), который промывали 0,9 %-ным  NaCl от 
содержимого и соскабливали слизистую оболочку. 
В сыворотке крови определяли содержание триглицеридов (ТГ) ферментативным 
 105 
методом [17], активность уреазы (показатель микробного обсеменения) [18] и активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) как маркер гепатита [19]. 
Таблица 2 
Состав жировых рационов (ЖР) для крыс 
Компонент 
ЖР «Оливка»  
15 % 
ЖР Пальмовое 15 
% 
Крахмал кукурузный 51 51 
Шрот соевый 15 15 
Овальбумин 5 5 
Сахар 9 9 
Минеральная смесь [16] 4,0 4,0 
Витаминная смесь [16] 1,0 1,0 
«Оливка» 15 0 
Пальмовое масло 0 15 
 
В слизистой тонкой кишки определяли активность уреазы и лизоцима [20], по 
соотношению относительных активностей которых рассчитывали степень дисбиоза по 
Левицкому [21]. 
В печени определяли содержание жира и свободных жирных кислот (СЖК) с 
использованием методик, описанных в нашем предыдущем исследовании [22]. 
Статистическую обработку результатов осуществляли общепринятыми методами 
[23].  
Результаты и их обсуждение  
В таблице 3 представлены результаты определения прироста живой массы крыс, 
получавших пальмовое масло на фоне дисбиоза и введения квертулина. Видно, что 
пальмовое масло увеличивает почти в 1,8 раза прирост по сравнению с «Оливкой». На фоне 
дисбиоза прирост несколько снижается (однако р>0,3) и мало изменяется при действии 
квертулина. 
Таблица 3 
Влияние квертулина на прирост живой массы крыс, получавших корм с пальмовым 
маслом 
№№ 
пп 
Группы 
Прирост массы 
Абсол., г относит., % 
1 Высокоолеиновое 
подсолнечное  
масло «Оливка» 
45,9±2,7 18,4±1,9 
2 Пальмовое масло 80,7±5,7 
р<0,01 
33,0±2,6 
р<0,01 
3 Пальмовое масло + 
линкомицин 
69,9±9,9 
р<0,05; р1>0,3 
24,9±3,7 
р>0,05; р1>0,05 
4 Пальмовое масло + 
линкомицин + квертулин 
76,0±4,1 
р<0,01; р1>0,3; р2>0,3 
32,9±3,0 
р<0,01; р1>0,8; р2>0,05 
 
В таблице 4 показано, что потребление корма с пальмовым маслом более чем в 2 раза 
увеличивает степень дисбиоза в слизистой тонкой кишки по сравнению с высокоолеиновым 
подсолнечным маслом. Введение линкомицина и особенно на фоне приема квертулина 
снижает почти вдвое степень дисбиоза (практически до показателя у крыс, получавших 
«Оливку»). 
В таблице 5 представлены результаты биохимических исследований сыворотки, 
отражающие в определенной степени функциональное состояние печени: содержание 
триглицеридов (а точнее, содержание липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП), 
образуемых печенью [24]), активность уреазы (а фактически степень бактериемии, 
развивающейся при нарушении антимикробной функции печени [25]) и активность АЛТ 
(показатель цитолиза гепатоцитов [19]). 
Видно, что потребление пальмового масла, особенно на фоне приема антибиотика, 
снижает существенно продукцию ЛПОНП, однако введение квертулина восстанавливает 
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секрецию ЛПОНП. Потребление пальмового масла почти в 9 раз увеличивает активность 
уреазы, т. е. бактериемию. Введение квертулина снижает активность уреазы, но не 
возвращая ее к норме, наблюдаемой при потреблении «Оливки». 
Таблица 4 
Влияние квертулина на активность уреазы, лизоцима и степень дисбиоза  
в слизистой тонкой кишки крыс, получавших корм с пальмовым маслом 
№№ 
пп 
Группы 
Уреаза,  
мк-кат/кг 
Лизоцим,  
ед/кг 
Степень  
дисбиоза 
1 Высокоолеиновое 
подсолнечное масло 
«Оливка» 
0,28±0,14 308±33 0,86±0,09 
2 Пальмовое масло 0,61±0,28 
р>0,05 
282±48 
р>0,3 
1,98±0,32 
р<0,05 
3 Пальмовое масло  
+ линкомицин 
0,35±0,21 
р>0,5; р1>0,3 
272±17 
р>0,2; р1>0,3 
1,20±0,28 
р>0,05; р1>0,05 
4 Пальмовое масло  
+ линкомицин + 
квертулин 
0,23±0,11 
р>0,5; р1>0,05 
р2>0,3 
227±24 
р>0,05; р1>0,1 
р2>0,05 
0,94±0,19 
р>0,3; р1<0,05 
р2>0,3 
 
Таблица 5 
Влияние квертулина на биохимические показатели сыворотки крови крыс,  
получавших корм с пальмовым маслом 
№№ 
пп 
Группы 
ТГ,  
ммоль/л 
Уреаза,  
мк-кат/л 
АЛТ,  
мк-кат/л 
1 Высокоолеиновое 
подсолнечное масло 
«Оливка» 
0,77±0,04 0,52±0,22 0,39±0,04 
2 Пальмовое масло 0,59±0,09 
р<0,05 
4,86±1,27 
р<0,05 
0,51±0,020,32 
р<0,05 
3 Пальмовое масло  
+ линкомицин 
0,35±0,05 
р<0,01; р1<0,05 
3,53±1,02 
р<0,05; р1>0,3 
0,50±0,02 
р<0,05; р1>0,3 
4 Пальмовое масло  
+ линкомицин + 
квертулин 
0,98±0,06 
р<0,05; р1<0,01 
р2<0,01 
1,99±1,04 
р>0,05; р1>0,05 
р2>0,3 
0,39±0,03 
р=1,0; р1<0,05 
р2<0,05 
 
Наблюдаемое увеличение активности АЛТ при потреблении пальмового масла 
свидетельствует о развитии гепатита, который можно предотвратить введением квертулина. 
В таблице 6 показано содержание триглицеридов и эфиров холестерина в печени 
крыс, потреблявших пальмовое масло.  
Таблица 6 
Влияние квертулина на содержание триглицеридов, эфиров холестерина и СЖК в 
печени крыс, получавших корм с пальмовым маслом (мг/г) 
№№ 
пп 
Группы 
Триглицериды +  
эфиры холестерина 
СЖК 
1 Высокоолеиновое 
подсолнечное  
масло «Оливка» 
80,5±7,2 2,83±0,25 
2 Пальмовое масло 168,4±14,3 
р<0,01 
4,60±0,41 
р<0,05 
3 Пальмовое масло + 
линкомицин 
215,8±18,6 
р<0,001; р1<0,05 
6,54±0,73 
р<0,01; р1<0,05 
4 Пальмовое масло + 
линкомицин + квертулин 
33,9±2,8 
р<0,05; р1<0,001; 
р2<0,001 
3,07±0,33 
р>0,3; р1<0,05;  
р2<0,05 
 
Видно, что по сравнению с «Оливкой» более чем в 2 раза увеличивается содержание 
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жира в печени при потреблении пальмового масла, особенно на фоне дисбиоза. Введение 
квертулина резко снижает содержание жира в печени. Аналогичные изменения 
претерпевает и уровень СЖК, которые считаются ведущим патогенетическим фактором в 
развитии стеатогепатита [26]. 
 
Выводы 
1. Высокожировой рацион (ВЖР) с пальмовым маслом значительно увеличивает 
прирост живой массы по сравнению с рационом, содержащим высокоолеиновое 
подсолнечное масло. 
2. ВЖР с пальмовым маслом на фоне дисбиоза вызывает развитие неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ). 
3. Развитие НАСГ можно предотвратить введением квертулина. 
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